




































There may be  as many  clinical  definitions  for 
dementia  as  there  are  pathological  definitions  for 
neurodegeneration.  A  simple  clinical  definition  of 
dementia might be “a chronic irreversible encepha‐
lopathy  affecting  multiple  cognitive  domains” 
(memory being the most prominently  involved do‐
main  in  the most  common  form of dementia, Alz‐
heimer’s  disease  [AD]).  Clinical  dementias  can  be 
measured  with  a  variety  of  clinical  scales  but  are 



















tient  with  Alzheimer’s  disease.  Individual  pyramidal  neurons 




Syphilis:  The most  common  form  of 
dementia 
It  has  been  hypothesized  that  syphilis  was 
brought to Europe with the return of various Euro‐





saying,  “Know  paretic  neurosyphilis  in  all  aspects 
and you know all of psychiatry.” [5] By the beginning 





tion  and  commensurate  decrease  in  syphilitic  de‐
mentia. Which is not to say syphilis is gone. Today it 
infects 0.5% of the world’s population with 6 million 
new  infections per  year  (~100,000  in North Amer‐
ica). 
The  agent  Treponema  pallidum  (Figure  2) 
causes a protean  complex of diseases of which  its 
tertiary  form, mediates  dementia. Without  antibi‐
otic  therapy,  syphilis  can establish a  lifelong  infec‐
tion that evades and exhausts the immune system. 
Tertiary  syphilis  is  the  result  of  years  of  organism 
replication  to  the  point  that  unfettered  growth 
throughout  the  brain  along  with  macrophage  
activation causes a global chronic encephalitis with 
















Figure  2A. Warthin  Starry  stain of  rabbit  testes  infected with 















ment  that  fueled  elimination  of  syphilis  also  pro‐
tected  people  from  common  pathogens  and  thus 
(along with  improvements  in  sanitation)  indirectly 
increased our average  life span. Prior  to  the  intro‐
duction of agriculture, the average life span of Homo 
sapiens has been estimated to be less than 35 years 
[6]. With  agriculture  and  the  industrial  revolution, 
by 1900 the average lifespan increased in the US to 







ciation estimates  that  in  the US, one  in 10 people 
over the age of 65 has AD (one of the most common 
forms  of  dementia)  (https://www.alz.org/alzheim 
ers‐dementia/facts‐figures, accessed 12.15.20). De‐
spite many of those dying 3‐5 years after diagnosis, 
by  85  years  of  age  30%  of  the  population  is  de‐
mented. Said another way, syphilitic dementia dis‐
appeared  and was more  than  replaced  by  age‐re‐





common  dementias.  These  studies  have  spanned 
simple  attempts  to morphologically  identify  an  in‐
fectious agent within the brains of affected individ‐
uals,  to  sophisticated  and  sensitive metagenomics 
sequencing  studies.  Numerous  reports,  some  of 
which were  replicated,  have  identified  a  gamut of 














tious  agent  could  initiate  the  neurodegenerative 
process or mediate  it remotely without directly  in‐
vading  the  brain.  For  example,  direct  infection  of 
neurons perturbs cellular metabolism that could po‐
tentially  disrupt  normal  protein  synthesis  or  pro‐
teasome/autophagy  degradation  leading  to  accu‐
mulation of aggregated proteins and neuronal dys‐


















Our  biosphere  has  evolved  from  competition 
amongst  replicating  agents.  Uni‐  and multicellular 
hosts have evolved numerous defenses to ward off 
invasion  by  infectious  agents.  This  dynamic  state 
persists with continuous evolution  in host defense 
and agent offense. Viruses are one class of infectious 























sites  for  a  secondary  amplification  (frequently  in 






ance  of  the  virus,  or  a  variety  of  debilitating  out‐
comes for the host. Upon cell entry cytoplasmic and 





has  selected  for  an  array  of  viral  mechanisms  to 
evade the host innate immune response. The partial 
thwarting  of  explosive  viral  replication  gives  the 
host’s second line of defense, adaptive immunity, a 
chance to mount a complex humoral and cellular re‐










the  brain:  hematogenous  or  transaxonal.  Both  of 




barrier  (BBB)  by  passage  through,  or  infection  of,  





























dysfunction  which  is  accentuated  by  cytotoxic 
edema.  Simple  brain  edema  associated  with  im‐
mune  attack  is  enough  to  cause  neurological  dys‐
function and through swelling, brain herniation and 
death. Add  to  that  the viral  and cytotoxic effector 
arms of the immune system and it is not surprising 
that encephalopathy  is  the clinical outcome. Viral‐
host  duals  display  a  spectrum of  histopathologies. 
Rapidly  growing  viruses  with  the  capacity  to  lyse 
cells combined with robust  immune responses can 
lead to frank necrosis, while less dramatic infectious 












Do  acute  viral  encephalitides  lead  to 
dementia? 



















severe  inflammatory  response  rather  than  subtle 





cephalitis  is  more  limited  and  has  proportionally 
more  representation  from  DNA  viruses.  Some 
chronic  encephalitides  (e.g.,  herpes  simplex  virus 
[HSV]) are the end product of millennia of co‐evolu‐
tion between host and virus. While HSV can cause 
an acute encephalitis  in  the  immunologically  com‐




active  disease  and  transmission.  Regardless  of  or‐
gan,  chronic  infection  results  from  a  dynamic  bal‐
ance where the virus does not kill the host and the 
host  does  not  develop  an  adequate  immune  re‐
sponse  that  can eradicate  infection.  In addition  to 
outflanking the  innate  immune response, many vi‐
ruses have developed the means to mediate some 
level  of  general  or  specific  immunosuppression.  If 

















immune  system  undergoes  a  natural  senescence 
[15]. With age, stem cell elements dissipate and im‐
munological memory  fades.  Loss of  immunological 
surveillance can result in selective holes in adaptive 



















mune  system  only  dampens  exponential  viral 





























idence  that active HSV replication  is  temporally or 
spatially  associated with  common  neurodegenera‐
tive diseases. Whether HSV infection could initiate a 















cal  signs  and  symptoms  have  been  observed  in 












idence would  suggest  a non‐direct  infection effect 




more  chronic  CNS  symptoms  have  been  docu‐
















tunistic  infections  related  to  severe  immunosup‐
pression,  late‐stage  AIDS  patients  also  exhibited  a 
unique dementia. In retrospect, the histopathology 
of  AIDS  dementia  was  exactly  what  should  have 
been expected for a macrophage tropic virus in a pa‐
tient  with  severe  immunosuppression,  minimal  to 
no  lymphocyte  infiltration  in  the  context  of  abun‐
dant virus [25] (Figure 5). Indeed, the concentration 
of virus in the CNS exceeded that in lymphoid organs 
[26].  The big mystery  that has  yet  to be  solved  is, 
How did infection of microglia in the absence of neu‐








fore  intensive  investigation  could  elucidate  the 
pathogenesis  of  AIDS  dementia,  highly  effective 
anti‐retroviral  therapy eradicated HIV encephalitis. 
While HIV infected individuals still experience neu‐






neurodegenerative  disorder  of  dementia?  The 
abundance  of  RNA  viruses  that  infect  the  brain 
would  suggest  that  something  about  their  biology 
makes  them  particularly  effective  at  replication  in 
the  CNS.  To  effectively  infect  CNS  cells,  the  hypo‐
thetical dementia virus would need a viral coat pro‐
tein  capable  of  binding  host  CNS  cell membranes. 
Through its  intricate specialization and regionaliza‐
tion there are an abundance of potential CNS region 






metabolism  and  innate  immune  responses  could 
mimic many of the neurodegenerative mechanisms 





How  would  the  hypothetical  virus  reach  the 
CNS  and  propagate  between  hosts?  While  many 
pathways could be used, aerosol transmission is the 





























































eradicated  syphilitic  dementia  while  at  the  same 
time  helping  humans  live  longer  allowing  them  to 
develop  even more  prevalent  age‐related  demen‐
tias.  The  recent  emergence of HIV  has  once  again 
proved the potential for an infectious agent to me‐
diate  a  dementing  illness.  Fortunately,  we  discov‐
ered  pharmaceuticals  to  arrest  HIV  infection  and 
block development of immunosuppression and AIDS 




ties.  However,  for  the  most  common  age‐related 
neurodegenerative  diseases  (e.g.,  AD,  Lewy  body 
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